








学 位 の 種 類
学 位 記 番 号













学 位規 則 第5条 第2項 該 当
学 位 論 文 題 目 持 続 性 降 圧 作 用 を 有 す るdヱ ー2一(3,4-
m・thy1…di・xyph・ ・y1)一2Thyd・xyacet・ 一
midinehydrochlorideの 薬 理 学 的 研 究
(主 査)
論 文 審 査 委 員 教 授 小 澤 光 教授 橋 本 嘉 幸
教授 曳 野 宏
一124一
論 文 内 容 要 旨
dl-2一(3,4-methylenedioxyphenyl)一2-hydroxyacetamidinehydrochloride(d!,一
Mandelamiding,磁 一MAと 略;構 造 下 記)は フ ラ ンス に お い て研 究 中 の ア ミ ジ ン系 化合 物 で あ
り,DuteHetaL(1969)の 報 告 に よれ ば,持 続 的 な降 圧 作用 を 有 し,そ の作 用 機 序 は
guanethidine(Maxwelietal.,1960)と 同 じ く交 感 神 経 終 末 の遮 断 に よ る こ とが 推 測 され
て い るが,ま だ 十 分 な薬 理 学 的 検 索 が な され て いな い 。 よ っ て,本 研 究 は 薬 理 学 的 手 法 を用 いて ,
磁 一MAの 降 圧 作 用 機 構 を 解 明 しg岨nethidineと 比 較 検 討 した 。 さ らに,4♂ 一MAの 光 学 活 性
体(♂ 一MA.お よ び 己一MAと 略)に つ い て も,そ の薬 理 作 用 に 関 す る報 告 は ま った くな い と ころ
か ら,〃 一MAの 降圧 作 用 機 構 解 明 の一 手段 と して検 討 を 加 え た 。 また臨 床 的観 点 か ら,嗣 一









1諺 一Mandelamidine(面 一MA)の 薬 理 作 用機 構 の 解析
`♂ 一MA.は 麻 酔 動物 に静 注 した 際,guanethidineの よ うな昇 圧反 応 を欠 き,強 い 一過 性 の血
圧 下 降 作 用 とそれ に続 く緩 徐 で持 続 的 な降 圧 作用 とい う二 相 性 の 降 圧変 化 を 示す6よ づ て,こ ご
で は 磁 一MAの 二 相 性 降圧 変 化 の作 用 機 構 を解 明 し,さ らに 面 一MAの 交 感 神 経 遮 断 効 果,1内 因
性catecholamineの 遊 離 作 用,catecholamineの 取 り込 み 阻害 作 用 な ど に つ い てguanethi-
dineと 比 較 した 。
副 一MAは 無 麻 酔 の 自然 発 症 高 血 圧 ラ ッ ト(SHR)お よび正常血 圧 ラ ッ ト(NWR)に お い て,
50～100叩/kg以 上 の 経 口投 与 に よ り持 続性 降 圧 作 用 を示 し,麻 酔 した イ ヌ,ネ コお よ び ラ
ッ トで は,5～10㎎/kg以 上 の 静 注 に よ り一 過 性 の 血 圧 下 降作 用 とそれ に 続 く緩 徐 で持 続 的 な
降圧 作 用 の二 相 性 の 降 圧 変 化 を 示 した 。 〃 一MAは 無 麻 酔 ネ コの瞬 膜 を 弛緩 させ,さ らに麻 酔 ネ
コ瞬 膜 二上 頸 部 交 感 神 経 節 前線 維 標 本,摘 出 ウ サ ギ空 腸 一 腸間 膜 神経 標 本 お よ び摘 出 モル モ ッ ト
輸 精 管 標 本 に お い て,そ れ ぞれ 相 応 す る神 経 の電 気 刺 激 に よ る平 滑 筋 の収 縮 お よ び弛 緩 を抑 制 し
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て,明 らか な交 感 神 経 遮 断 作 用 を示 し,そ の 神経 遮 断強 度 はguanethidineの 約1/10で あ っ
た 。 ま た脊 髄 ネ コ にお い て も,磁 一MA(10-30㎎/kg,i.V.)は 二 相 性 の 降 圧 変 化 を 来 な し,
麻 酔 ネ コ上 頸 部 交 感 神 経 節 に対 して ほ とん ど影 響 を及 ぼ さ なか った こ とか ら,嗣 一MAの 降 圧 作
は末 梢 性 で あ り,節 後 線 維 の遮 断 で あ るこ とが示 唆 され た 。麻 酔 イ ヌ後 肢 血 管 潅 流 実 験 に お い て,
41-MA(50～100μg/kg,i.a.)は 二 過 性 潅 流 圧 低 下 作 用 と,そ れ に続 く持 続 性 潅 流 圧 低
下 作 用 を 来 た し,イ ヌ心 肺 標 本,摘 出 モ ル モ ッ ト心 臓 にお い て は,収 縮 力 お よび 心 拍 数 の 抑 制 を
示 した が,心 拍数 の抑 制 は 軽 度 で あ り,摘 出 モ ル モ ッ ト右 心房 活 動 電 位 に対 して も ほ とん ど影 響
しなか った。 麻 酔 ラ ッ ト血 圧 にお いて,協 一MAの 一 過 性血 圧 下 降 作用 は 反 復 投 与 して も消 失 せ
ず,ま たC6,propranolol,diphenhydramineお よびatropineな どの各遮断薬で抑制 され ず,
摘 出 ウサ ギ 胸 部 大 動 脈 お よび 肺 動 脈 標 本 にお け るnorepinephrine(NE)の 収 縮 に対 、して,副 一
MA(3×10一5～3×1r49/認)は 非 競 合 的 な抑 制 を 示 した 。
以 上 の ご とか ら,面 一MAの 二 相 性 降 圧 変 化 の う ち,初 期 の 一 過 佐 血 圧 下 降作 用 は,神 経 節 遮
断 作 用 プ ア ド レ ナ リン作 動性 β作 用,ヒ ス タ ミン様 作 用,コ リ ン様 作 用 お よび ア ドレナ リ ン作
働 性 α受 容 体 遮 断 作 用 の いず れ に も関係 な く,末 梢 に お け る心 臓血 管 系 の 直 接 的 で非 特異 的 な抑
制 作 用 に起 因 す る もの で あ り,ま た持 続 唯 降 圧 作 用 は 主 と して 末梢 にお け る交 感 神経 節後 線維 の
抑 制 に起 因す る もの の,末 梢血 管 の 持 続 的 な 拡 張作 用 な らびに 心 臓 抑 制 作 用 も 関与 す る こ と が示
唆 され た 。
つ ぎ に,副 一MAの 交感 神 経 遮 断 効 果 がgμanethidineと 同様 にmethamphetamineに 、よ り拮
抗 され た こ とか ら,guanethidineと 類 似 し た作用 機 序 が推 測 され た が,協 一MAはgu3nethi一
.di.neと は異 な り,麻 酔 動 物 に お いて 昇 圧 作 用 を欠 き,ま た 麻 酔 ネ コ血 圧,瞬 膜 お よび 摘 出 モ ル
モ ッ ト輸 精 管 な ど にお いて,tyralnine(Tyr)作 用 は抑 制 す る もρ の,NE作 用 の 増 強 はguane-
thidineほ と著 明で は なか っ た。 さ らに,麻 酔 ネ コ瞬 膜一 上 頸 部交 感 神 経 節 前 線 維 にお いて,電
気 刺 激 の 頻 度(.0.1～30c/s)を 変 化 させ て得 た,頻 度 と瞬 膜 収 縮 との反 応 曲 線(・frequenCy-
responsecurve)に 対 して,協 一MAとguanethidineは 多少 異 った 抑 制 傾 向 を 示 した・。 この
よ うに,拐 一MAはguanethidineに 比 較 して,交 感 神 経 興 奮 様 作 用,内 因 性catecholam重ne
遊 離 作 用 お よ びcatecholamine取 り込 み 作 用 な どが 極 め て弱 く,〃 一MAの 薬 理 学 的佐 質 が
guanethidineの それ と異 な る こ と が示 唆 され た。
皿 己♂一Mandelamidine(4♂ 一MA)お よ び そ の光 学 活 性 体 の薬 理 作 用
協 一MA光 学活'駐体 で あ る ♂一体(♂ 一MA).お よ び 己讐 体 ～(湧一MIA)の 薬 理 作 用 に つ い て
は全 く報 告 が な され て お らず,協 一MAの 降 圧 作 用 が4-MAま た は4-MAの いず れ に 虐 す る
作用 で あ るか は累 味 あ る とこ う で あ る。 従 って,こ こ では 光 学 活 性 体 の ♂ 一MAお よ びd-MAに
つ いて,主 と して 降 圧 作 用 に 関 して ゴ 〃 一MAと 比較 した 。 .' ,
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無 麻 酔 のSHRお よ びNWRに お い て,〃 一MA,♂ 一MAお よ び 己 一MA(50～200㎎/kg,
P・o.)の いず れ も持 続 的 な降 圧 作 用 を示 した が,SHRに お い て は,♂ 一MAが 最 も強 い 降圧 作
用 を 示 した が,NWRで は 三 者 の間 で 明 らか な差 は認 め られ なか った 。麻 酔 した ラ ッ トに お い て
は,♂ 一MA(10～30㎎/kg,i.v.)は 〃 一MAと 同様 な二 相 性 の 降圧 変 化 を示 した が,同 用 量
の 己 一MAは 一過 性 血 圧 下 降 作 用 につ づ く軽 度 の 血 圧 上昇,さ らに持 続 的降 圧 作 用 とい う三 相 性
の 降 圧 変 化 を 示 した 。 そ して,持 続 的 降 圧 作 用 に おい て は三 者 の聞 に顕 著 な差 は認 め られ な か っ
た が,一 過 性 血 圧 下 降 作用 に お いて は 己一MAが 最 も弱 か っ た。 麻 酔 ネ コ瞬 膜 一 上 頸 部 交 感 神 経
節 前 線 維 標本 お よ び 摘 出 ウサ ギ 空 腸 一 腸 間 膜 神 経 標 本 な ど に お い て,己 一MAの 交 感 神経 遮 断作
用 は 最 も強 く,磁 一MAお よ び`LMAは 同 程 度 で あ った 。麻 酔 イ ヌ後 肢 血 管 潅 流 実 験 に お い て,
"一MA,♂ 一MAお よ び,己 一MA(10～100μ …ヴkg,i.a.)は い ず れ も一 過 性 潅 流 圧 低 下 作 用
を示 した が,己 一MAの 作 用 が 最 も弱 か った 。 そ して,己6-MAお よび`一MAは 持 続 的 血 管 拡 張
作 用 を示 した が,4-MAは 軽 度 な持 続 的 血 管 収 縮 作 用 を 示 した6摘 出 モル モ ッ ト心 房 標 本 に お
い て,磁 一MAお よ び`一MA(3×1r6～3x10-49/認)は 抑 制 作 用 を 示 した が,`一MAの
r作 用
は軽 度 で あ った 。MAO阻 害薬 で あ るnialamideを 前 処理 した ラ ッ トにお い て,己 一MA・'
(30㎎/k島i.v.)は 著 明 な持 続性 の血 圧 上昇 作 用 と心 拍 数 の 増 加 を来 た し,reserp加e前 処理
した ラ ッ トで は発 現 しな か った ・一 方,副 一MAお よび ♂一MA(30㎎/kg,i.v.)はnialamide
前 処 理 した ラ ッ トに お い て も持 続 的 な血 圧 上昇 作 用 は 来 た さな か った 。麻 酔 ネ コ瞬 膜 お よび ラ ッ
ト血 圧 に お い て,d-MAはNEお よ びepinephrine(El作 用 を 明 らか に増 強 し,Tyr作 用 を 抑 制
した が,5-MAは いず れ の作 用 も著 明 に抑 制 した 。
以 上 の こ とか ら,〃 一MAお よ び ♂一MAの 降圧作用 は交 感神経遮 断 作 用 の 他 に,末 梢 血 管 拡 張
作 用 お よび 心臓 抑 制 作 用 に起 因 し,一 方,己 一MAは 本 作用 は 有 さ ない もの の,交 感 神 経 遮 断作
用 は最 も強 く,内 因 性catecholamineの 取 り込 み 阻害 作用 な どを 有 す る こ とが わ か った 。
皿 無 麻 酔 下 の ラ ッ ト血 圧 に お け るd♂一Mandelamidine(磁 一MA)と 他 の 降 圧薬 との 相互 作
用
臨 床 上,降 圧 薬 を 使 用 す る際1種 類 の 降圧 薬 の み を投 与 す る こ とは 稀 で あ り,thiazideま た
はhydralazineな どの 降 圧 薬 を べ 一 ス に して,他 の別 種 の 降圧 薬 を併 用 して い る こ とが 多 い 。
砿'う て,こ こ では`♂一MAと 他 の 降 圧 薬 との相 互 作 用 を,細 いpolyethylenetubeを 永 続 的 に
腹 大 動 脈 内 に挿 入 した ラ ッ トを 用 い て,無 麻 酔 下 に お い て検 討 した 。
〃 一MA(50-100㎎/kg,s.c.)を 投 与 す る と,明 らか な 降 圧 作 用 が 認 め られ た 。しか
し 心 拍 数 に 対 して1ま ほ と ん ど 影 響 が 認 め られ な い か,あ る い は 軽 度 に 減 少 ・す る 傾 回 が 認
め られ た 。 他 の 降 圧 薬 と 面 一阻(50㎎/kg,s,c.)を 併 用 し た 際}こ認 め られ る 降 圧 変 化 は.
大 き く次 の3つ の グ ル ー プ に 分 類 で き た 。i)guanethidine(30㎎/kg,s.c。)とhydro一
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chlorothiazide(20卿/kg/day,i.p.for7days)は 〃 一MAと の 併 用 に よ り,単 独
投 与 時 に お け る よ り も さ ら に 強 い 降 圧 作 用 が 認 め られ た 。2)reserpine(0.5㎎1/k彰
s.c.)は4♂ 一MAと の 併 用 に よ り,単 独 投 与 時 に お け る よ り も弱 い降 圧 作 用 が 認 め られ た 。
3)clonidine(300μ9/kg,s.c。),C6(50π9/k島s.c.),propranolol(20四/kg,s.c.)お よ
びhydralazine(1四/kg,s.c.)な ど は 磁 一MAと の併 用 に よ っ て も,そ れ ぞ れ の単 独 投 与 時 の
降 圧作 用 と差 が な か っ た 。心 拍 数 に つ い て は,面 一MAと の併 用 に よ り,単 独 投 与時 にお け るよ
り も増加 した の はreserpineお よ びC6で あ り,逆 に,減 少 した の はguanethidine,clonidine,
propranololお よ びhydralazineで あ っ た 。 そ して,ほ と ん ど変 化 しなか っ たの はhydrochlo-
rothiazideで あ った 。
面 一MAと 他 の 降 圧 薬 との 相 互 作 用 を検 討 した結 果,降 圧 作 用 ま た は心 拍 数 の い ずれ か に お い
て,何 らか の 興 味 あ る変 化 を 来 た した が,交 感 神 経 遮 断 薬 で あ るguanetMdineとreserpineで
全 く逆 の結 果 がみ られ た こ とは非 常 に興 味 深 い事 実 で あ る。
総 括
面 一2一(3,4-methyユenedioxyphenyl)一2-hydroxyacetamidinehydrochloride(磁 一
MA)の 降 圧 作 用 機 構 を解 明 し,同 時 に光 学 活 性 体 の 薬 理 作 用 お よ び他 の 降 圧 薬 との 相 互 作 用 を
検 討 して,次 の結 果 を 得 た 。
1・ 召 一MAの 持 続 性 降 圧 作 用 は 交 感 神 経 遮 断 作 用 の 他 に,末 梢 血 管 拡 張 作 用 お よび 心 臓 抑 制
作 用 が 関与 し,麻 酔 動 物 に お い てみ られ る一 過 性 血 圧 下 降 作 用 は末 梢 に お け る心 臓 血 管 系 の直 接
的 で非 特 異 的 な抑 制 に起 因 し,さ らにguanethidineと 異 な り,内 因性cξtecholamine遊 離 作
用,catecholamine取 り込 み 阻害 作 用 は極 め て弱 い6
2.6-MA,`一MAは 協 一MAと 同程 度 の持 続 性 降 圧 作 用 を 有 し,`一MAは 交 感 神 経 遮 断 作
用 の他 に,末 梢 血 管 拡 張作 用 お ホ び心 臓 抑 制 作 用 を 有 し,4-MAは 本 作 用 を 欠 くが 交 感 神経 遮
断 作 用 は最 も強 く,内 因 性catecholamine遊 離 作 用,catechoiamine取 り込 み 阻 害 作 用 を 有
す る。
3,協 一MAは 他 の 降圧 薬 との 併 用 に よ り,興 味 ある 血 圧 お よ び心 拍 数 の変 化 を示 した が,特
にguanethidineとreserpineで は全 く相 反 した結 果 が得 られ た 。/
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審 査 結 果 の 要 旨
現 在 充 分 作 用 が知 られ て い な いmandelamidine(嗣 一MA)の 解 明 を お こ な い,さ らにd体
♂体 の 光 学 的 異 性 体 につ い て作 用 を 比 較 し,そ の作 用 が異 るこ とを 確認 し,ま た 臨床 上,他 の 降
圧 薬 と併 用 す る こ との 可 否 につ い て も検 討 した もの で あ る 。
曜◎訴
OH
そ の 内 容 は以 下 の3編 よ りな る。





副 一MAの 血 圧 反応 は 強 い一 過 性 の下 降 に 引 きつ づ い て 持続 性 の 降 圧 作 用 が み られ る。 これ
はguanethidineが 一 過 性 の上 昇 の後 に,下 降性 に な るの とは異 る。
これ は麻 酔,無 麻 酔 の ラ ッ ト,イ ヌ,ネ コ で も同様 で,そ の作 用 は末 梢 性 で 夢 り,一 過性 下 降
は非 特 異 的 な心 臓脈 管 系 の抑 制 作 用 に 起 因 す る もの で あ り,持 続 性 降 圧 は主 と して 交 感 神経 の ニ
ウ ロ ン遮 断 に よ る こ とを証 明 した。
2・MAの 光 学 異 性 体 の薬 理 作 用 の比 較
6体 は降 圧 作 用 は弱 く,`体 が降 圧 作 用 の本 体 で あ ると認 め られ,ニ ウ ロ ン遮 断 が最 も強 く,
カ テ コ ール ア ミ ンの 遊 離 作 用 や 取 り込 み 阻 害 作 用 を 有 す る こ とが 明 らか とな った 。
3.他 の 降 庄 薬 との 相 互 作 用
無麻 酔 下 の ラ ッ ト血 圧 を 測 定 す る方 法 で,麻 酔 薬 の 影 響 を除 外 した 条 件 に お い て,他 の 降 圧 薬
との 併 用 によ る相 互 作用 を 検 討 して 臨 床 上 の 応 用 へ の 足 が か りと した 。 その 結 果reserpineと
の併 用 は 作 用 が 弱 くな るの で 不 可,clonidine,propranololは 影 響 が な く,guanethidine,
hydrocMorothiazideと の 併 用 は 効 力 を 増 大 した 。
以上,本 研 究 は 多 くの 有 意 義 な 知 見 を 含 み,学 位 論 文 に値 いす る もの と認 め る。
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